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Resumen 
Tras una lesión tisular aparece un proceso inflamatorio destinado a la reparación de la 
herida. Si éste persiste, la regeneración puede ser anómala, con aumento de factores 
angiogénicos y matriz extracelular, que lleva a la fibrosis. Esto es un problema común a muchas 
patologías. Estos procesos tienen lugar también en el peritoneo de pacientes sometidos a diálisis 
peritoneal (DP), una terapia sustitutiva del riñón que consiste en administrar un líquido 
hiperosmótico en la cavidad peritoneal. Esto genera un gradiente a través de la membrana 
peritoneal (MP), drenando de la sangre el exceso de líquido y metabolitos. Sabemos que las 
peritonitis agudas por infección o por hemoperitoneo aceleran el daño1, que consiste en 
fibrosamiento, vasculopatías 2-4, formación de nuevos vasos y pérdida de la capacidad de 
ultrafiltración (UF)5. Sin embargo en ausencia de peritonitis agudas también se desarrollan estas 
alteraciones debido a que los líquidos de diálisis (LD) son irritantes para el peritoneo6. Numerosas 
evidencias correlacionan fenómenos de inflamación con el deterioro de la MP. Aún así no existen 
estudios sobre la implicación de la evolución de la inflamación a nivel global durante tratamientos 
de DP. Las biopsias peritoneales o el efluente drenado proporcionan mucha información sobre el 
deterioro de la MP en pacientes en DP, pero ambos tipos de muestras presentan limitaciones 
para el estudio de ciertos mecanismos involucrados en el proceso. Los modelos animales suplen 
las deficiencias de los estudios con muestras humanas.  
Desarrollamos un modelo en ratón de exposición de la MP al LD, que nos ha permitido 
confirmar los hallazgos observados en humanos, y analizar la secuencia de fenómenos que 
suceden a lo largo del tiempo. Observamos una inflamación crónica aséptica mantenida en la 
cavidad peritoneal, que implica la producción de citoquinas y quimioquinas a la cavidad peritoneal 
a lo largo del proceso. Además, existe un aumento paulatino de la celularidad en el efluente. 
Entre las células drenadas, los linfocitos B disminuyen desde las etapas iniciales y los T 
aumentan. El mayor incremento lo experimentan los macrófagos. Además, aumentan MCP-1 y 
GM-CSF, implicadas en la atracción y activación de monocitos y la proliferación y diferenciación 
de progenitores de granulocitos/macrófagos. Esta inflamación influye en la aparición de fibrosis, 
transición epitelio-mesenquimal de las células mesoteliales, reclutamiento celular, 
neovascularización y activación de fibroblastos residentes, así como aparición de nuevas células 
fibroblastoides. Esto genera alteraciones en la capacidad de UF de la MP y un engrosamiento 
con el tiempo debido, por una parte, a un aumento de matriz, y por otra, a un acúmulo de células 
de origen hematopoyético (CD45
+
) adheridas a la MP. Estas células CD45
+
 coexpresan FSP-1, 
marcador de fibroblastos. Esto significa que estas células están jugando un papel relevante en la 
generación de matriz y aparición de fibrosis en nuestro modelo. Un factor importante en la 
feneración de inflamación aséptica es la presencia de GDPs en el LD. Comprobamos que el 
tratamiento con LD pobre en GDPs genera una menor inflamación caracterizada por la 
disminución de macrófagos. Estos datos muestran la implicación de una inflamación crónica 
causada por los LD en el daño a la MP, por lo que decidimos actuar sobre la inflamación 
mediante un agente antiinflamatorio, Celecoxib, y un modulador de inflamación: Paricalcitol. La 
enzima ciclooxigenasa (COX) es diana de drogas antiinflamatorias y tiene dos isoformas: COX-1 
(constitutiva) y COX-2 (inducida en condiciones patológicas)
7
. El Celecoxib inhibe 
específicamente COX-2. Los resultados muestran que el Celecoxib genera menor grosor de MP y 
protege la UF. Además, el número total de células drenadas disminuye, principalmente los 
macrófagos. Por otra parte, el Paricalcitol es un análogo de la forma activa de la vitamina D, la 
cual tiene efecto inmunorregulador y fibroprotector. El grupo con Paricalcitol presenta menor 
grosor de MP y una cierta recuperación de la capacidad de UF frente al tratado sólo con LD. 
Además, la IL-17 disminuye, y aumenta el número de células T CD8
+
 que expresan un fenotipo T 
regulador. Se ha descrito que las células secretoras de IL-17 y las T reguladoras pueden tener un 
precursor común. Paricalcitol podría actuar estimulando la diferenciación de éste precursor hacia 
un fenotipo T regulador
8
. 
Estos resultados demuestran que la regulación de la actividad inflamatoria generada por 
los LD permitirá disminuir las complicaciones que se producen como consecuencia de los 
tratamientos de DP.  
  




After tissue injury, an inflammatory process appears, designed to repair the wound. If the 
problem persists, regeneration may be abnormal, with increased angiogenic factors and 
extracellular matrix, leading to fibrosis. This is a problem common to many diseases. These 
processes also occur in the peritoneum of patients undergoing peritoneal dialysis (PD), a kidney 
replacement therapy that consist on the administration of a hyperosmotic fluid in the peritoneal 
cavity. This creates a gradient across the peritoneal membrane (PM), draining excess fluid and 
metabolites from blood. Acute peritonitis due to infection of hemoperitoneum accelerates the 
damage
1
, which consists on fibrosis, vascular diseases
2-4
, new vessels formation and loss of the ability of 
ultrafiltration (UF)
5
. However, these alterations also take place in the absence of acute peritonitis, 
because dialysis fluids (PDF) are irritating for the peritoneum
6
. Many evidences correlate 
phenomena of inflammation with the deterioration of the MP. In spite of this, there are no global 
studies about the implication of the evolution of inflammation during PD treatments. Peritoneal 
biopsies or drainage effluent provide much information about the deterioration of the MP in PD 
patients, but both techniques have limitations for the study of certain mechanisms involved in the 
process. Animal models supplement the shortcomings of the studies with human samples.  
 
We developed a mouse model of PM exposure to PDF, which allowed us to confirm these 
findings in humans, and analyze the sequence of events that happens along  time. We observed a 
constant aseptic chronic inflammation in the peritoneal cavity, which involves the production of 
cytokines and chemokines by both resident cells in the PM as those that are recruited to the 
peritoneal cavity during the process. Among drained cells, B cells decreased from the initial 
stages and T increased. The biggest increase was experienced by macrophages. Furthermore, 
increased MCP-1 and GM-CSF, involved in the attraction and activation of monocytes and the 
proliferation and differentiation of progenitors of granulocytes / macrophages. This inflammation 
affects the development of fibrosis, epithelial-mesenchymal transition of mesothelial cells, cell 
recruitment, neovascularization and activation of resident fibroblasts and new appearance of 
fibroblastoid cells. This generates changes in the ability of UF of PM and thickening with time due, 
in part, to increased matrix, and the other to an accumulation of cells of hematopoietic origin 
(CD45 +) attached to the PM. In this regard, CD45 + cells infiltrated into the tissue also coexpress 
and FSP-1, a marker of fibroblasts. This means that these cells are playing an important role in 
the generation of matrix and development of fibrosis in our model. An important factor implicated 
in the generation of an aseptic inflammation is the presence of GDPs in the PDF. We show that 
the treatment with low-GDPs PDF generates a lower inflammatory reaction, characterized by a 
reduction of macrophages. These data show the involvement of chronic inflammation caused by 
PDF on damage to the PM, so we decided to act on inflammation by anti-inflammatory drug, 
Celecoxib, and a modulator of inflammation: Paricalcitol. The enzyme cyclooxygenase (COX) is a 
target of anti-inflammatory drugs and has two isoforms: COX-1 (constitutive) and COX-2 (induced 
in pathological conditions)7. Celecoxib specifically inhibits COX-2. The results show that celecoxib 
produces less thick and protects the UF PM. In addition, the total number of drained cells 
decreases, mainly macrophages. Furthermore, Paricalcitol is an analog of the active form of 
vitamin D, which has immunomodulatory and fibroprotector effects. The paricalcitol group showed 
less thickness of MP and a recovery of UF capacity. In addition, IL-17 decreases and increases 
the number of CD8 + T cells that express a T regulatory phenotype. It has been described that IL-
17 secreting cells and T regulatory cells may have a common precursor. Paricalcitol may act 




These results demonstrate that the regulation of the inflammatory activity generated by 
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II.1. Importancia de la fibrosis en las enfermedades: la inflamación como agente causal  
La respuesta general de cualquier tejido tras un daño independientemente de su origen, 
ya sea mecánico o por un agente irritante o infectivo, es eliminar la fuente del daño y el tejido 
dañado con el fin de restaurar su arquitectura y funcionalidad. La reparación y regeneración del 
tejido se lleva a cabo mediante la colaboración de varios procesos interrelacionados y solapantes 
en el tiempo (Figura 1).  
Al producirse el daño se inicia rápidamente la coagulación y la formación de una matriz 
provisional para evitar la pérdida de sangre. A consecuencia de esto se desencadena siempre una 
reacción inflamatoria aguda. Ésta implica la llegada de neutrófilos y posteriormente 
macrófagos, que fagocitan y eliminan agentes infecciosos y tejido dañado, y liberan factores 
relacionados con migración y división celular
9
. A continuación comienza una secuencia de 
eventos caracterizada por: angiogénesis, generación de matriz, formación de tejido granular, 
contracción de la herida y regeneración del tejido. En la angiogénesis o neovascularización, 
crecen nuevos vasos sanguíneos para favorecer el aporte de oxígeno y nutrientes
10
. La generación 
de matriz extracelular (ECM, por las siglas en inglés “Extra-Cellular Matrix”) es llevada a cabo 
por los fibroblastos, mediante la secreción fundamentalmente de colágeno y fibronectina
9
. El 
tejido granular es necesario para rellenar el espacio de la herida, y se compone de nuevos vasos 
sanguíneos, fibroblastos, células inflamatorias, miofibroblastos y los componentes de la ECM 
provisional. Las citoquinas secretadas por las células inflamatorias juegan un papel muy 
importante en la activación de fibroblastos
11-13
 para el aumento de la producción de matriz y de la 
expresión de α–actina (α-SMA), lo que los convierte en miofibroblastos. Esto favorece la 
contracción de la herida, con el fin de unir los márgenes de la misma
9,14
. En la regeneración, las 
células del epitelio correspondiente se desplazan sobre la herida, cubriéndola.  
 
Figura 1.- Esquema del proceso de reparación y remodelación de tejido dañado. 
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El proceso de remodelación conlleva la realineación del colágeno y la degradación del 
exceso del mismo por colagenasas y otros factores, así como la eliminación de las células que ya 
no se precisan mediante apoptosis
13
. Así la cantidad de fibroblastos y otros tipos celulares en la 
herida disminuye. 
El desarrollo correcto de estos procesos es fundamental para una regeneración completa. 
En el tejido embrionario de los mamíferos la regeneración es perfecta, mientras que en el adulto 
puede producirse una acumulación de tejido fibroso. Esto es debido a diferencias en la generación 
de la respuesta inflamatoria
15
. Estudios en ratón demuestran que esta respuesta en heridas 
embrionarias difiere de la de los adultos en el número de células inflamatorias reclutadas a la 
herida y las subpoblaciones de células activadas
16
. Estas diferencias pueden determinar el perfil de 
factores de crecimiento y citocinas liberadas en los sitios de la herida fetal y adulta
16
.  
Una inflamación sostenida que no se resuelve correctamente, se cronifica y se produce 
un aumento de síntesis de factores de crecimiento, factores fibrogénicos y proangiogénicos, 
activación de fibroblastos y una regeneración tisular anómala (Figura 2). Esto limita la 
eliminación de los fibroblastos y aumenta la formación de fibrosis. Esta fibrosis consiste en la 
aparición de un exceso de deposición de ECM, compuesta principalmente por varios tipos de 
colágeno, laminina, entactina, heparán-sulfato, proteoglicanos y fibronectina
17-18
. Los principales 
responsables de la producción y recambio de la ECM son los fibroblastos. Pero los fibroblastos 
residentes en el tejido no son los únicos implicados en la aparición de fibrosis. Otras células 
colaboran en este proceso, tanto en el mantenimiento de la inflamación que lo induce, como en la 
aparición de nuevas células fibroblastoides también implicadas en la generación de ECM. Así, se 
ha comprobado la aparición de células precursoras de fibroblastos que podrían provenir de médula 




 o en pulmón
21-22
. 
Estas células llegarían al lugar del daño atraídas por quimioquinas secretadas por células 
inflamatorias
22
. Además, células ya diferenciadas presentes en el tejido pueden sufrir una 
transformación a un fenotipo mesenquimal en respuesta a determinadas citoquinas, y adquirir 
características fibroblastoides, como se ha comprobado que sucede en células epiteliales (EMT, 
del inglés epithelial-to-mesenchymal transition)
23




Por otro lado, la ECM proporciona no sólo un soporte estructural, sino también la 
habilidad de interaccionar con moléculas de adhesión, y secuestrar citoquinas y factores de 
crecimiento, esenciales para la proliferación celular y síntesis de más ECM
26
. Por ejemplo, 
determinados proteoglicanos (heparín/heparán-sulfato) actúan como receptores de baja afinidad 
para el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), VEGF e integrinas, dirigiendo al ligando 
hacia la superficie celular. Otros proteoglicanos (decorinas), además de tener un papel en la 
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fibrinogénesis de colágeno, actúan como moduladores de la disponibilidad del TGF-β, ligándose a 
él y neutralizando su actividad al impedir que se una a su receptor en la célula diana. El complejo 
PG/TGF-β1 se deposita en la ECM, donde actúa como reservorio de TGF-β1. Otros 
proteoglicanos (inter-a-tripsina) actúan como mediadores anti-inflamatorios por su capacidad de 
inhibir serin-proteasas, lo que resulta en la supresión de la actividad de células inmunes, 





Por tanto, a pesar de las diferentes etiologías y manifestaciones clínicas, las 
enfermedades fibroproliferativas están asociadas con una inflamación crónica, como ocurre en la 
cirrosis
27
, en la fibrosis renal
28
 o en la aterosclerosis
29
.  
La fibrosis es una importante causa de morbilidad y complicaciones médicas, ya que se 
modifica la estructura y funcionalidad típicas del tejido u órgano afectado. Así por ejemplo, en el 
ojo, puede resultar en una disminución de la visión o incluso ceguera; en el sistema nervioso, 
puede ocasionar fallos en la restauración de la función neuronal; en el sistema gastrointestinal 
puede provocar un mal funcionamiento de los intestinos; en órganos reproductores, infertilidad, 
etcétera
15




II.2 La Diálisis Peritoneal: escenario de fenómenos inflamatorios y formación de fibrosis 
Cuando la función de los riñones disminuye a menos de 10 ó 15 por ciento, el individuo 
necesita de alguna terapia de reemplazo renal para mantenerse con vida, ya sean tratamientos que 
Figura 2.- Esquema del proceso de aparición de tejido fibrótico como consecuencia de un daño tisular. 
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limpian la sangre o un trasplante de riñón. Los pacientes con fallo renal sufren uremia, término 
que fue descrito por primera vez por Piorry et al. en 1840
30
 y se define como un conjunto de 
síntomas a nivel sistémico producido por la acumulación en la sangre de los productos tóxicos 
que, en estado normal, son eliminados por el riñón y que se hallan retenidos por el trastorno del 
funcionamiento renal.  
La Diálisis Peritoneal (DP) es una de las técnicas que se utilizan para el tratamiento de la 
insuficiencia renal
31
. Su objetivo es eliminar las moléculas pequeñas tóxicas que el organismo no 
elimina de forma natural, sin la eliminación de aquellas esenciales como el Ca
2+
. Consiste en la 
instilación en la cavidad peritoneal de un líquido dializante (LD) hiperosmótico, creando un 
gradiente a través de la membrana peritoneal (MP) desde la sangre, que permite el intercambio 
de solutos y agua. A este proceso de intercambio se le conoce con el nombre de Ultrafiltración 
(UF). La MP está formada por una monocapa de células mesoteliales (CM) que descansan sobre 
una ECM, la cual alberga a su vez capilares sanguíneos, fibroblastos y otras células residentes 
(Figura 3). 
 
A largo plazo, se ha comprobado que este tratamiento provoca modificaciones en la MP. 
Los pacientes estables en DP están expuestos a una media de 2200-7000 L de líquido de diálisis al 
año
26
, y pueden permanecer con este tratamiento durante años. En las biopsias peritoneales de 
pacientes tratados de forma prolongada se aprecian cambios como la desaparición parcial de la 
monocapa de CM
32





, vasculopatías (hialinización progresiva subendotelial, con estrechamiento u 
obliteración de la luz)
4





La angiogénesis y la vasodilatación podrían ser mecanismos compensatorios frente al exceso de 
Figura 3.- Diálisis Peritoneal: estado inicial de la membrana que recubre el peritoneo. 
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matriz y fibrosis y la aparición de nuevas células, para favorecer el aporte de oxígeno y nutrientes 
a las mismas. Tanto las nuevas células que acuden a la MP como las mesoteliales que sufren 
EMT, y otras células residentes como macrófagos tisulares y células endoteliales, producen 
además factores de crecimiento y citoquinas que favorecen estos cambios vasculares (como el 
VEGF, del inglés, Vascular Endothelial Growth Factor, factor de crecimiento del endotelio 
vascular)
35-36
. Por tanto, estos procesos están interrelacionados y dan lugar a un incremento de la 
superficie efectiva de transporte en la MP, por lo que aumenta la absorción del agente osmótico y 
disminuye su gradiente, lo que culmina con el fracaso de la capacidad de ultrafiltración (UFF, 
del inglés, Ultra-Filtration Failure)
6
. Ésta es una gran complicación para la DP, dado que obliga al 
paciente a abandonar el tratamiento y someterse a otras alternativas terapéuticas.  
Sin embargo, qué desencadena este conjunto de eventos es una cuestión que aún no está 
completamente clara. Sabemos que, esporádicamente, muchos pacientes de DP sufren episodios 
agudos de peritonitis. Estos episodios pueden deberse a infección o hemoperitoneo y agravan el 
daño a la MP, acelerando la aparición de la fibrosis y la angiogénesis que culminan con el UFF
1
.  
II.3 Episodios de peritonitis agudas y su repercusión en diálisis peritoneal 
Durante estos episodios, las células del sistema inmune son atraídas a la cavidad 
peritoneal causando un infiltrado inflamatorio intenso y agudo. Los polimorfonucleares (PMNs) 
llegan poco tiempo después del estímulo inflamatorio
37
, y, debido a los procesos enzimáticos que 
desarrollan, contribuyen al daño en la MP. Sus porcentajes aumentan muy rápidamente en 
respuesta a la infección, alcanzando casi el 84% del total de células presentes según un estudio de 
Ganguly et al.
38
. Seguidamente llegan las células T y los macrófagos que eliminan detritos 
celulares y cuerpos apoptóticos
39
 (Figura 4). 
 
 
Con respecto a las T CD4
+ 
(T helper), éstas pueden clasificarse según su fenotipo en 
varios subtipos: en términos generales, los linfocitos Th1 producen altos niveles de IFN-γ, 
Figura 4.- Esquema del proceso general de reclutamiento celular tras una infección 
en cualquier tejido. 
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esencial para la activación de macrófagos
40
, y también IL-2, y son los efectores de la inmunidad 
celular. Las células Th2 secretan mayoritariamente IL-4, promoviendo la función de las células B, 
y también otras como IL-5 e IL-10
41
 (respecto a citoquinas, ver Tabla 2). Estudios realizados 
durante episodios de peritonitis agudas en pacientes de DP ambulatoria continua sugieren la 
aparición de una respuesta inmunitaria predominantemente de tipo Th1, caracterizada por la 
inducción rápida de TNF-α, IL-1β42, IL-12 e IL-18, seguidas de un aumento de IFN-γ43. Glik y 
Douvdevani interpretan de este dato que la polarización a Th1 de las células T peritoneales puede 
mejorar la cooperación entre células T, macrófagos peritoneales y PMNs, dado que las Th1 
producen grandes cantidades de IFN-γ, que puede incrementar la actividad de estos tipos 
celulares
44
. Parece además que este fenotipo Th1 está implicado en el desarrollo de adherencias
45
.  
En la medida en que el proceso inflamatorio persiste o es recurrente, el daño de la MP 
aumenta, desencadenando un proceso de reparación intenso con una regeneración tisular anómala. 
Esto puede explicar por qué pacientes que sufren peritonitis agudas recurrentes (infecciosas o por  
hemoperitoneos) tienen acelerado el proceso de pérdida de función peritoneal, pero no explica el 
hecho de que los pacientes que no hayan tenido problemas de peritonitis agudas también 
desarrollan estas alteraciones morfofuncionales.  
II.4 Cambios peritoneales en DP en ausencia de peritonitis agudas. 
Distintos estudios han comprobado que la uremia per se es causa de cambios en el 
estado inflamatorio a nivel sistémico. Recientemente, Zhang y cols. han comprobado que los 
pacientes urémicos tienen incrementadas las células Th17 circulantes, subtipo de células T CD4
+
, 
así como las citoquinas proinflamatorias más relacionadas con estas células (IL-17, IL-6 e IL-23) 
(tabla 2)
46
. Además este mismo grupo ha observado que otro subtipo de células T, las T 
reguladoras (Treg), disminuyen en número en uremia en comparación con pacientes sanos, al 
tiempo que disminuyen también citoquinas producidas por ellas como IL-10 (tabla 2) y TFG-β46. 
Es sabido que las células T reguladoras pueden subdividirse en constitutivas, que expresan el 
factor de transcripción Foxp3 durante su desarrollo en el timo, e inducibles, que se desarrollan en 
la periferia y pueden expresar o no FoxP3. Dentro de las FoxP3
-
, las mejor caracterizadas son las 
de tipo 1 (Tr1), las cuales producen IL-10 en concentraciones muy elevadas y es crítico para su 
función reguladora (revisado en Maynard et al, 2008
47
). Otro tipo de Treg son las llamadas Th3, 
las cuales producen preferentemente TGF-β44. La disminución de IL-10 asociada a un menor 
número de células T reguladoras observada en uremia podría repercutir en la formación de 
fibrosis, como sugiere el trabajo de Lietchy y cols.
48
, y por tanto en un mayor engrosamiento de la 
membrana peritoneal. 
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En ausencia de peritonitis infecciosas y hemoperitoneos, estudios previos demuestran 
que los pacientes en DP tienen también porcentajes de células inflamatorias en el peritoneo 
distintos a los individuos sanos. De hecho, Lewis et al. sugerían en 1993 la existencia de “cierto 
grado de activación local continua en el peritoneo de pacientes de DP, incluso en ausencia de 
evidencias clínicas de infección”, puesto que en estudios anteriores se había observado ya que el 
porcentaje de linfocitos en el peritoneo aumenta en DP, principalmente durante el primer mes
49
. 
Por otra parte, distintos autores encuentran modificaciones en el ratio CD4:CD8 en el peritoneo de 
pacientes en DP con respecto a individuos sanos
50-51
. Existe cierta controversia sobre el patrón de 
respuesta que se genera en individuos sometidos a tratamiento con LD. Se ha descrito que existe 
una desviación hacia un patrón Th2 en pacientes estables de DP
52
. Sin embargo, estudios recientes 
sugieren la presencia de células T memoria residentes en el peritoneo capaces de desarrollar una 
respuesta de tipo Th1 (vía producción de IFN-γ), como demuestran mediante estimulación 
policlonal de células T purificadas del peritoneo
53
. Otro estudio señala la existencia de células T 
reguladoras en la cavidad peritoneal expuesta a LD
54
. 
Con respecto a los linfocitos B, distintos estudios muestran que éstos disminuyen a partir 
del primer/segundo año en DP
50-51
. Una subpoblación de células B, las B1 (subtipo de B 
mayoritario en la cavidad peritoneal
55
) puede modular la actividad fagocítica de los macrófagos in 
vitro mediante la secreción de IL-10
56
. 
Por su parte, los macrófagos constituyen la población externa más abundante en el 
peritoneo de pacientes en DP. El porcentaje de macrófagos drenados también aumenta con la 
DP
57
. En el estudio realizado por Ganguly et al. en 1980, se observa que los pacientes estables en 




Las concentraciones en el efluente de moléculas secretables implicadas en la 
inflamación también cambian durante los tratamientos de DP en ausencia de 
peritonitis/hemoperitoneos. Se ha observado que durante el primer año de DP en pacientes 
tratados con LD con glucosa como agente osmótico, la producción de IL-6 aumenta a nivel 
sistémico e intraperitoneal
58
. En efluente de DP humano hay más IL-6 que en plasma en 
condiciones estables, lo que sugiere producción local
58
. Además, las alteraciones en el sistema de 
la IL-6 están fuertemente asociadas con alteraciones en la tasa de transporte de solutos y esto 
puede también ser, al menos en parte, responsable del UFF. Esta tasa de transporte para solutos 
grandes y pequeños está unida a nivel basal, pero desconectada tras un año en DP. Es curioso que 
esta idea de la inflamación peritoneal y su relación con cambios en la permeabilidad de la MP se 
manejaba ya a principios del siglo XX, en los comienzos de los primeros estudios experimentales 
sobre el peritoneo como posible membrana de diálisis. Fleischer afirmaba que el peritoneo, como 
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membrana biológica que es, puede inflamarse, lo que aumentaría drásticamente su permeabilidad, 
permitiendo el paso de moléculas proteicas más grandes (revisado en Montenegro et al., 2009
59
). 
II.5. Bioincompatibilidad de las soluciones de DP 
Pese a todos los conocimientos citados anteriormente, no existen hasta ahora estudios 
globales más en profundidad del desarrollo y la repercusión de este estado inflamatorio continuo 
asociado a la DP en la fibrosis peritoneal, fuera del contexto de la peritonitis aguda. La causa 
principal de la generación de inflamación es la bioincompatibilidad de los LD, por varios motivos 
que se resumen a continuación.  
 
 
Entre los factores que influyen directamente en la bioincompatibilidad hay que destacar 
que la gran mayoría de LD utilizan la glucosa como agente osmótico y, para generar un gradiente, 
su concentración debe superar de 15 a 40 veces las concentraciones fisiológicas, manteniéndose 
Figura 5.- Esquema de las principales alteraciones promovidas por la composición del LD 
generadas en la MP durante la DP. Angiogénesis, aparición de más células fibroblastoides, producción 
de ECM y secreción de factores relacionados con inflamación. 
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incluso de 6 a 16 veces superiores tras el equilibrado intraperitoneal
26
. El mesotelio supone la 
primera línea de contacto del líquido con el organismo. Se ha comprobado in vitro que altas 
concentraciones de glucosa en CM humanas (HPMCs, del inglés, Human Peritoneal Mesothelial 
Cells) inducen la síntesis de TGF-β (del inglés, Transforming Growth Factor beta), factor 
implicado en fibrosis (ver tabla 2), y fibronectina, componente de la ECM
60
 (Figura 5). Además la 
exposición de las HPMCs a glucosa provoca fenómenos de apoptosis y oncosis
61
, favoreciendo 
que algunas de estas células se desprendan de la membrana (Figura 5). 
Otro motivo por el cual la composición de los LD está ligada a las lesiones peritoneales 
es que su esterilización se realiza convencionalmente por calor, lo que origina productos de 
degradación de la glucosa (GDPs, “Glucose Degradation Products”). Estos GDPs activan a una 
amplia variedad de células, induciendo procesos de inflamación y apoptosis
62
. Por ejemplo, la 
exposición de las CM a GDPs da lugar a un aumento de la producción de determinadas citoquinas 
proinflamatorias, como IL-6 e IL-8
62
 (tabla 2), incremento del factor proangiogénico VEGF
63-64
 
(Figura 5), aumento de la expresión de VCAM-1 (molécula de adhesión celular vascular) y una 
inhibición del crecimiento celular e inducción de apoptosis
61-62
.  
Otro factor que influye en la bioincompatibilidad del LD es que los GDPs a su vez 
promueven la formación de los llamados productos de Amadori y productos de glucosilación 
avanzada (AGEs, por Advanced Glycosylation End-products)
65
. En condiciones fisiológicas la 
aparición de estos compuestos está determinada por la concentración de azúcares reductores y por 
el tiempo de exposición de las proteínas a los mismos (vida media de la proteína). En proteínas de 
recambio rápido, el proceso de glucosilación no enzimática no supera, en general, las etapas 
iniciales, mientras que las de vida media larga, al cabo de varios meses o incluso años de contacto 
con glucosa, originan AGEs
65
, como por ejemplo el colágeno
66
 (Figura 5). A diferencia de las 
etapas iniciales, que son reversibles, la etapa final de la glucosilación de proteínas es un proceso 
fuertemente desplazado hacia la formación de productos. Las fibras de colágeno glucosiladas son 
menos solubles y más resistentes a la degradación que el colágeno normal, y esta diferencia puede 
dar lugar a la acumulación de ECM en la capa submesotelial
32
. Se ha postulado que la presencia 
de AGEs sea responsable de un aumento en la población de linfocitos T CD8
+
 (también llamados 
linfocitos T citotóxicos) (Figura 6), que reconocerían las proteínas de membrana celular 
glicosiladas como antígenos extraños
44
. 
Muchos de los efectos deletéreos de los AGEs serían mediados por la unión a moléculas 
localizadas en la superficie de células presentes en el peritoneo. El receptor para AGEs (RAGE) 
está presente por ejemplo en células endoteliales, macrófagos, fibroblastos y HPMC
67-69
. Existen 
evidencias que indican que la EMT está mediada por RAGE
70
. Las CM conforman el epitelio que 
recubre la superficie del peritoneo. Por ello, al igual que sucede durante la fase de regeneración en 
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cualquier tejido tras un daño, ante el estímulo que genera el daño producido por el LD, las CM 
pueden sufrir EMT adquiriendo características fibroblastoides, modificando el patrón de expresión 
de moléculas implicadas en la producción de ECM
71
 y aumentando la secreción de VEGF
72
 
(Figura 6). Además, responden a las citoquinas secretadas por las células del sistema 
inmunológico secretando a su vez citoquinas y quimioquinas tales como IL-8, Gro-α, MCP-1, IL-
1, IL-6, IL-10, TGF-β y RANTES (CCL5)35,73,74-75,76  (Figura 6) (tabla 2). Las CM cultivadas con 
TGF-ß o TGF-ß más IL-1 sufren EMT
71
. La EMT ocurre in vivo únicamente durante el desarrollo 
embrionario y en procesos patológicos como la cicatrización de heridas y la progresión tumoral
77-
78




La unión de los AGEs a RAGEs desencadena la generación de radicales libres de 
oxígeno, que inducen procesos inflamatorios. El trabajo de Schwenger et al. con ratones 
deficientes en RAGE sugiere que la activación de las células T puede estar mediada por la unión 
del ligando al RAGE
80
. La unión al RAGE induce múltiples cascadas de señalización celular 
como la activación de MAP-kinasas (MAPks)
81
 y la activación de rutas de transducción de señal 
como la del NF-κb (factor de transcripción nuclear kappa B)67 (Figura 5). Por ejemplo, la ruta de 
señalización para la activación de integrinas (moléculas de adhesión) es dependiente de MAPKs
82
. 
El NF-κb es esencial en enfermedades inflamatorias y en respuesta inmune crónica83. Participa en 
daño vascular mediante la regulación de varios genes, incluyendo moléculas de adhesión, 
citoquinas, quimioquinas,
 
angiotensinógeno, y otros más relacionados con proliferación y 
respuesta inmune
83
. Así por ejemplo, se ha visto que la inhibición de NF-κb suprime el desarrollo 
de lesiones ateroescleróticas mediante la prevención de la inflamación, la proliferación de células 
vasculares de músculo liso y apoptosis
83-85
.  
Además, Shanmugan et al. observaron que los AGEs inducen la expresión de 
ciclooxigenasa (COX)-2 y la secreción de prostaglandina (PG) E2 en monocitos humanos de 
sangre periférica, mediante la activación de las rutas dependientes de NF-κB y p3886. La COX es 
una enzima que cataliza la síntesis de PGs mediante la oxidación del ácido araquidónico
7
. Existen 
dos isoformas de esta enzima: mientras COX-1 es constitutiva y se expresa en diversos tejidos, la 
expresión de COX-2 está regulada por estímulos mitogénicos, inflamatorios y prooncogénicos, y 
está relacionada con procesos patológicos, incluyendo la respuesta inflamatoria, mitogénesis, 
angiogénesis y progresión de tumores
7
. Además, COX-2 media la expresión de TGF-β, 
fibronectina y VEGF en el riñón en un modelo de diabetes e hipertensión en rata
87
. Más aún, se ha 
comprobado también que altas concentraciones de glucosa incrementan la síntesis de PGE2 en 
HPMCs
88
. Los medicamentos anti-inflamatorios más comunes se basan en la inhibición de la 
COX para ejercer su función. Por ejemplo, el Ibuprofeno, que pertenece al grupo de anti-
inflamatorios no esteroideos (AINEs) o la aspirina, inhiben ambas isoformas
89
. 
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Otra posible causa de daño peritoneal en relación con la composición del LD es que, 
para evitar en lo posible la degradación del azúcar durante la esterilización del líquido, se utiliza 
un pH bajo, no fisiológico, que también podría estar provocando una irritación. Sin embargo esta 
hipótesis no ha sido confirmada y existen argumentos en contra
90
. De hecho, se ha sugerido que el 
lactato en sí sea causante de daños, y no el pH
91
. 
Por último, es posible que la instilación del líquido en la cavidad peritoneal cause per se 




Figura 6.- Inflamación crónica. Esquema simplificado de las células inflamatorias y principales  
citoquinas y quimioquinas relacionadas con los fenómenos inflamatorios que han sido descritos en DP. 
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En conjunto, el alto poder osmótico, la glucosa y sus productos de degradación, el bajo 
pH, y el proceso mecánico de introducir y retirar el LD, están relacionados con la generación y el 
mantenimiento de un proceso inflamatorio. Por tanto, la composición de los LD hace de la DP un 
proceso bioincompatible capaz de producir daño a la cavidad peritoneal
64,92-93
.  
Existen en el mercado nuevos líquidos que tratan de corregir todos los problemas 
comentados mediante la utilización de diferentes agentes osmóticos, empleando otras técnicas de 
esterilización o manteniendo un pH más cercano al fisiológico (usando varias cámaras aisladas 
que se mezclan en el momento de su utilización), pero incluso así no se ha encontrado aún una 
solución definitiva que evite los daños en el peritoneo que llevan a la fibrosis y en último término 
al UFF (tabla 1). 
 
Por tanto, podemos inferir de todo esto que el LD podría generar una inflamación en el 
peritoneo independiente de infecciones o hemoperitoneos; con producción de quimioquinas que 
generan un reclutamiento de células inmunológicas a la cavidad peritoneal, y citoquinas que 
 SOLUCIÓN BOLSA 
AGENTE 
OSMÓTICO 








Dianeal PD1 Simple 
Glucosa 
1.36 - 2.27 - 3.86 % 
Lactato 35 Alto 5.2 
Dianeal PD4 Simple 
Glucosa 
1.36 - 2.27 - 3.86 % 
Lactato 40 Alto 5.2 
Extaneal Simple Icodextrina 7.5 % Lactato 40 No 5.6 
Nutrineal Simple Aminoácidos 1.1 % Lactato 40 No 5.5 
Physioneal 35 Doble 
Glucosa 
1.36 - 2.27 - 3.86 % 
Lactato 10  + 
Bicarbonato 25 
Bajo 7.4 
Physioneal 40 Doble 
Glucosa 
1.36 - 2.27 - 3.86 % 













2 - 3 - 4 
Simple 
Glucosa 
1.5 - 4.25 - 2.3 % 
Lactato 35 Alto 5.5 
Stay Safe 
17 - 18 - 19 
Simple 
Glucosa 
1.5 - 4.25 - 2.3 % 
Lactato 35 Alto 5.5 
Balance 
2 - 3 - 4 
Doble 
Glucosa 
1.5 - 4.25 - 2.3 % 




17 - 18 - 19 
Doble 
Glucosa 
1.5 - 4.25 - 2.3 % 




2  - 3 - 4 
Doble 
Glucosa 
1.5 - 4.25 - 2.3 % 







 Gambrosol Trio 10 
A - B - A+B Triple 
Glucosa 
1.5 - 2.5 - 3.9 % 
Lactato 35 Bajo 
5.5 – 
6.5 
Gambrosol Trio 40 
A - B - A+B Triple 
Glucosa 
1.5 - 2.5 - 3.9 % 
Lactato 




Tabla 1.- Composición de los distintos LD utilizados actualmente en la práctica clínica en DP. 
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promueven la aparición de cambios (tanto morfológicos como de expresión proteica) en las 
células presentes. Todos los componentes de la MP participarían activamente en diferentes grados 
en el proceso. Este conjunto de cambios resulta en daños al peritoneo que concluyen con UFF.  
II.6. Factores que intervienen en el reclutamiento y la activación celular  
Todas las células presentes tanto en la cavidad peritoneal como en la MP producen una 
amplia variedad de factores de crecimiento, citoquinas y quimioquinas que están interrelacionadas 
y dirigen la respuesta inflamatoria. En la tabla 2 se muestra una relación de las citoquinas y 
quimioquinas más relevantes para este estudio. 
















 Activación de células T, monocitos y células B95 
 Proliferación de células T95-96 
IL
-4




 División y diferenciación de células T y B95 
 Estimula quemotaxis, proliferación, expresión de α-sma 









 Diferenciación de células B en ratón95 





T, B, fibroblastos, neutrófilos 
adipocitos y endoteliales en 
respuesta a varios estímulos, 
como TNF-α, IL-1β, 




 Promueve inflamación mediante inducción de MCP-199  
 Activa a monocitos y macrófagos 




 activación y proliferación de linfocitos T96,100 
  diferenciación de células B100 
 reclutamiento de leucocitos100.     















 reclutamiento y activación de neutrófilos, los cuales 
generan metabolitos tóxicos de oxígeno
95-96
 
 Proliferación de fibroblastos y angiogénesis a nivel local.  





Th2, monocitos, células B, 





 Reduce la expresión de ICAM-147.  
 Disminuye la producción de IL-6 e IL-8103 
 Heridas en injertos de piel fetal de ratones knock-out para 
IL-10 muestran inflamación y formación de cicatrices 
48
.  
 Inhibe la actividad de NF-κb48.  
 Un aumento de IL-6 e IL-8 como consecuencia de una 
deficiencia de IL-10 genera más células en la herida, más 
citoquinas secretadas, proliferación celular y producción 
de ECM por los fibroblastos
48
. 








 Potente mediador proinflamatorio. Induce liberación de 
IL-6, IL-8 y GM-CSF
96
 








y rechazo a trasplantes
108-109
.  



























 Inducida en diversos modelos de fibrosis116-118. 
 Papel importante en reparación de heridas, mediando 
reclutamiento de células inflamatorias e influenciando 
sobre formación de tejido y cierre de la herida.  













 Atrae selectivamente a linfocitos T y monocitos. 









 Activador de leucocitos.  
 Atrae monocitos y linfocitos T115 











 Monocitos, macrófagos, 




 Quimioatrayentes y coactivadoras de macrófagos junto 
con IFN-g. 
 Reclutamiento de neutrófilos123 




 MIP-1β Quimiotaxis de linfocitos T CD4+ activados 122  












 Proliferación y diferenciación de progenitores de 
granulocitos/macrófagos.  






Células T y NK
95-96
 
 Activa macrófagos, células epiteliales y endoteliales96 
 Promueve adhesión para la migración de leucocitos98 









Macrófagos, pero también 
otras como células linfoides
98
, 
endoteliales, tejido adiposo o 
fibroblastos 
 Potente quimioatrayente de neutrófilos  




 Citoquina Th198 















 pro- o anti- inflamatorio dependiendo de otras moléculas 
acompañantes
127
. TGFb1 es profibrótico mientras TGFb2 
y 3 son anti-fibróticos
128
 
 Tabla 2.- Funciones generales de las citoquinas y quimioquinas presentes en el efluente de diálisis 
relacionadas con este estudio. 
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En resumen, el conocimiento de los mecanismos involucrados en el proceso de trauma y 
reparación de la membrana peritoneal expuesta al LD puede contribuir al desarrollo de nuevos 
líquidos y terapias capaces de prevenir o retardar la pérdida de la función peritoneal. Por ello, en 
este estudio analizamos la existencia de una inflamación crónica asintomática sostenida en el 
peritoneo, causada por la exposición a LD, y caracterizamos su progresión a lo largo del tiempo. 
Además, estudiamos su influencia sobre el desarrollo de la fibrosis y el engrosamiento peritoneal 


















III. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y  
OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
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III.1. HIPÓTESIS: 
Nuestra hipótesis es que la inflamación crónica del peritoneo, provocada por el líquido de diálisis, 
genera fibrosis y ocasiona fallo de ultrafiltración. Su modulación puede ser suficiente para evitar o 
retardar el deterioro de la membrana peritoneal. 
 
III.2. OBJETIVOS: 
1.- Diseñar y desarrollar un modelo in vivo para el estudio de la exposición de la 
membrana peritoneal al líquido de diálisis. 
2.- Caracterizar la progresión de la inflamación causada por la exposición del peritoneo al 
líquido de diálisis.  
3.- Analizar el efecto de la inhibición o modulación de la inflamación en el daño 
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IV.1.- Diseño y desarrollo de un modelo in vivo para el 
estudio de la exposición de la membrana peritoneal al líquido 
de diálisis. 
 IV.1.1.- Elección del modelo de experimentación: Apartados IV.1.1.1  y IV.1.1.2  
Estudios previos en DP indican que las alteraciones morfofuncionales que sufre el 
peritoneo son consecuencia de la exposición reiterada a LD bioincompatibles. Por tanto, la 
solución ideal pasaría por el desarrollo de líquidos biocompatibles, pero que conservaran su 
capacidad dializante. Los LD disponibles actualmente, desarrollados con el fin de lograr una 
mayor biocompatibilidad, siguen ocasionando daños en la MP. Por consiguiente, el origen del 
problema no está resuelto. Nosotros consideramos que dicho origen se encuentra en el desarrollo 
de un proceso inflamatorio.  
Para estudiar la relevancia de la inflamación en la progresión de los daños peritoneales en 
DP, es necesario analizar tanto la MP como el efluente drenado. La obtención de biopsias de 
pacientes es un procedimiento invasivo, lo que complica el estudio de distintas etapas controladas 
del proceso. Además, la variabilidad de respuesta entre pacientes es amplia, por lo que debe 
realizarse un seguimiento individual, inviable mediante éste método. Podrían usarse efluentes para 
el estudio de células drenadas (tanto aquellas que se descaman de la MP como las que acuden en 
respuesta a determinados estímulos) y factores solubles, pero no podrían correlacionarse estos 
datos con biopsias. Los ensayos en animales permiten aunar estos métodos. El uso de animales de 
laboratorio posee la gran ventaja de controlar el fondo genético, de modo que sea idéntico en 
todos los sujetos del estudio, eliminando el problema de variabilidad presente en humanos. Sin 
embargo los modelos animales existentes no permitían el desarrollo de este estudio. En este 
apartado se discute la necesidad de creación de un modelo experimental. Asimismo, se sintetiza la 
evolución de su desarrollo, el procedimiento quirúrgico y diseño de los catéteres. El catéter 
empleado para los experimentos contenidos en los siguientes capítulos de esta tesis ha sido 
desarrollado a medida y optimizado tras la evaluación de distintos prototipos. En el capítulo II se 
discute la importancia de decidir la cepa con la que trabajar y otros aspectos como la vía de 
instilación del líquido, volumen, frecuencia y tiempo de exposición. Se explica además qué tipo 
de tejido se analiza y la zona de la que se extrae, dado que los resultados pueden variar 
dependiendo de la muestra analizada. Por otra parte, los estudios de biocompatibilidad de LD 
deben tener en cuenta las diferencias metabólicas interespecíficas. Todas estas decisiones afectan 
al resultado del estudio. Así, este capítulo explica las razones que determinan los materiales y  
métodos utilizados en este trabajo.  
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 IV.1.1.1.- Modelos animales de DP: relevancia, dificultades y futuro.  
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 IV.1.1.2.- Diálisis Peritoneal experimental 
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 IV.1.2.- Caracterización y desarrollo del modelo: Apartados IV.1.2.1. y IV.1.2.2. 
Debido a las necesidades del estudio, que no podían cubrirse con los modelos 
preexistentes, fue necesario el diseño y desarrollo de un nuevo modelo animal de daño peritoneal 
por exposición a LD a largo plazo. Consiste en la instilación de un LD (idéntico al empleado en 
pacientes) en la cavidad peritoneal a través de un catéter. Aquí se detallan las características del 
catéter utilizado y la cirugía realizada para implantarlo en los animales. El catéter está conectado a 
un puerto de acceso subcutáneo a través del cual se inyecta el LD. Para ser utilizado en el estudio 
del deterioro de la membrana peritoneal, el modelo en ratón debe causar efectos semejantes a los 
observados en los pacientes: fibrosis/engrosamiento, fallo de la capacidad de UF, angiogénesis y 
EMT de las células mesoteliales.  
En el apartado IV.1.2.1 analizamos los tres primeros efectos. Observamos un aumento del 
grosor de la membrana con el tratamiento, disminución del volumen extraído y un aumento del 
número de vasos por campo. A continuación en el apartado IV.1.2.2 estudiamos la aparición EMT. 
En humanos existen evidencias de la aparición de EMT de las células mesoteliales tanto en 
biopsias peritoneales
129
 como ex vivo en cultivos de células mesoteliales drenadas en efluente de 
diálisis
71
. Observamos en biopsias peritoneales de los ratones la aparición de células con 
características compartidas de fibroblastos y de células mesoteliales embebidas en la matriz. Esto 
sugiere que estas células puedan haberse formado como consecuencia de un proceso de EMT a 
partir de células originariamente mesoteliales, las cuales habrían formado parte de la monocapa 
mesotelial que recubre la membrana peritoneal. Estas células, sometidas reiteradamente a 
determinados estímulos, pueden descamarse de la membrana, dejando espacios desnudos en los 
que la matriz extracelular queda expuesta a la luz de la cavidad peritoneal, o adquirir capacidades 
migratorias e invasivas y desarrollar características miofibroblastoides. Por este motivo 
observamos más evidencias de EMT en zonas desprovistas de células mesoteliales en la superficie 
de la membrana. La aparición de este fenómeno en los ratones confirma definitivamente la gran 
similitud presente entre los daños observados en el peritoneo de pacientes de DP y el de estos 
animales, validando su utilidad como modelo de experimentación. 
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 IV.1.2.1.- Exposición crónica del peritoneo de ratón a LD: alteraciones estructurales y 
funcionales de la membrana peritoneal.  
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 IV.1.2.2. Caracterización de la transición epitelio-mesenquimal de células mesoteliales en 
un modelo en ratón de exposición peritoneal crónica a LD con alto contenido en glucosa. 
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IV.2.- Caracterización de la progresión de la  inflamación 
causada por la exposición del peritoneo al líquido de diálisis 
 IV.2.1.- La exposición a LD da lugar a una inflamación peritoneal crónica 
Estudios previos con muestras humanas sugieren la existencia de cambios tanto en 
poblaciones de células como en concentraciones de moléculas inflamatorias en el peritoneo 
durante tratamientos de DP
38,44,49-51,58
. Tras haber descrito en el modelo animal que la instilación 
de LD provoca un incremento de la celularidad en la MP, decidimos comprobar si esto está 
relacionado con la existencia de una inflamación crónica a nivel local. Analizamos también si esta 
inflamación crónica está implicada en el deterioro del peritoneo. 
Para ello, se analizan las células presentes en la MP y las drenadas en lavados peritoneales 
a distintos tiempos de tratamiento con LD, y se relaciona su cinética de aparición con la 
progresión de las lesiones peritoneales. Asimismo, se estudian las citoquinas y quimioquinas 
secretadas al espacio peritoneal. Por otra parte, se analiza también la influencia de un catéter 
permanente debido a la controversia actual sobre la importancia de su utilización en estos estudios 
y su interferencia con los resultados
130-131
. Los resultados muestran que la mayoría de nuevas 




, células hematopoyéticas que expresan un 
marcador de células fibroblastoides, lo que sugiere que pudiera tratarse de fibrocitos, que 
contribuirán a la fibrosis. Además aumenta la celularidad en lavados peritoneales con el tiempo de 
tratamiento, correlacionando con el engrosamiento de la MP. Así, se observa aumento de 
macrófagos y linfocitos T, y disminución de linfocitos B. Por otro lado, existe un aumento con el 
tiempo de las quimioquinas MCP-1, MCP-3, RANTES Y MIP-1y de las citoquinas IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-10, IL-17, TNF- e IFN- Por su parte, MIP1-e IL-1 aumentan a 15 días de 
tratamiento pero no a 30. Los altos niveles de quimioquinas explican el incremento de células 
inflamatorias en los lavados peritoneales. No hay un patrón predominante de respuesta de células 
T, ya que aumentan citoquinas típicas de células Th1 o Th2, así como de T reguladoras y Th17. 
La reacción que se produce frente a la presencia del catéter queda muy focalizada en la zona de 
inserción del mismo, sin afectar al estado global del peritoneo. 
Estos datos revelan alteraciones en las poblaciones de células inflamatorias de la cavidad 
peritoneal que correlacionan con la fibrosis. La presencia de LD puede favorecer la aparición de 
fibrocitos que colaboren en la aparición de fibrosis. 
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 IV.2.1.1. Caracterización de la inflamación inducida por Líquido de Diálisis 
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IV.3.- Analizar el efecto de la modulación de la inflamación 
en el daño peritoneal. Potencialidad de la inflamación como 
diana terapéutica. 
Tras haber corroborado la hipótesis de que la presencia del LD en la cavidad peritoneal 
está provocando la aparición de un fenómeno inflamatorio crónico, quisimos verificar si la 
inflamación es una diana potencial en la búsqueda de una terapia efectiva contra la aparición de 
las lesiones peritoneales. 
 IV.3.1.- Inhibición de la inflamación: Apartado IV.3.1.1.  
 La ciclooxigenasa (COX)-2 es una enzima relacionada con procesos patológicos como 
respuesta inflamatoria, mitogénesis, angiogénesis y progresión de tumores
7
. Además, media la 
expresión de TGF-β, fibronectina y VEGF en el riñón en un modelo en rata de diabetes e 
hipertensión
87
. Es sabido que las prostaglandinas (PG), generadas por la COX, se producen 
localmente en la cavidad peritoneal de pacientes en DP y que su síntesis aumenta durante 
episodios de peritonitis, lo que genera mayor permeabilidad a macromoléculas
132-133
. Más aún, la 
PG-E2 induce proliferación y activación de fibroblastos, que secretan colágeno, favoreciendo la 
fibrosis
134
. Distintos trabajos relacionan la presencia de glucosa o sus productos de degradación 




En la primera parte de este trabajo se comprueba que las células con fenotipo 
fibroblastoide extraídas del efluente de pacientes en DP y cultivadas ex vivo, expresan mayores 
niveles de COX-2 que las epitelioides. Utilizamos un inhibidor específico de COX-2, Celecoxib, 
para averiguar si su efecto antiinflamatorio lograba reducir la formación de fibrosis en el modelo 
in vivo. Se analizó también la capacidad de los GDPs del LD para inducir daños en la MP.  
De este modo comprobamos que la administración del inhibidor de COX-2 protege al 
peritoneo de la formación de fibrosis y de la disminución de la capacidad ultrafiltrante. Además, 
el número de células presentes en el lavado peritoneal es menor. Por otra parte, la administración 
de LD bajo en GDPs supone un menor daño al peritoneo, no observándose inducción de EMT ni 
COX-2. Así, concluimos que los GDPs presentes en los LDs pueden contribuir a la aparición de 
EMT y a la inducción de COX-2, factores que estarían contribuyendo a la exacerbación del 
proceso inflamatorio. La inhibición de COX-2 o la prevención de su expresión mediante la 
utilización de LD más biocompatibles puede mejorar los efectos negativos de estos líquidos sobre 
la capacidad de UF de la MP, reduciendo la inflamación y la fibrosis. 
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IV.3.1.1. COX-2 media las alteraciones de la membrana peritoneal inducidas por LD 
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 IV.3.2.- Modulación de la inflamación: Apartado IV.3.2.1.  
La regulación de la ruta metabólica de la vitamina D puede tener efecto sobre la 
inflamación. Además de su actividad clásica, diversos trabajos relacionan la vitamina D con 






. El receptor de la 
vitamina D, VDR, se encuentra en la mayor parte de las células del sistema inmune, 
particularmente en células presentadoras de antígenos como macrófagos y dendríticas, así como 
en células B y T
138-139
.  
Por otra parte, se han propuesto diversos mecanismos a través de los cuales el VDR podría 
prevenir la fibrosis: previniendo la EMT
140
, inhibiendo la activación de miofibroblastos
141
 o 
diferenciando precursores mesenquimales a un fenotipo no fibrogénico
142
. También se ha descrito 
que la vitamina D y su receptor pueden disminuir la formación de fibrosis mediante el secuestro 
de NF-κB143, inhibir a células Th1144-145 y Th17146-147, afectar a la secreción de citoquinas 
inflamatorias, o reducir la producción de IL-17 en células T memoria
146
. Además, se ha descrito 
un efecto inmunosupresor de la vitamina D sobre linfocitos
148
, y varios trabajos demuestran que la 
vía de señalización del VDR estimula la diferenciación de células T a un fenotipo regulador
149-151
. 
Observaciones de nuestro grupo han demostrado la existencia del receptor de vitamina D en la 
célula mesotelial de peritoneo humano. Asimismo, hemos observado la capacidad de limitar el 
desarrollo de la EMT mediante un agente activador selectivo de VDR (Paricalcitol). Esto impulsó 
la decisión de analizar el efecto de este agente en el modelo animal. 
 En el presente trabajo demostramos que la administración intraperitoneal de Paricalcitol 
reduce la fibrosis y la angiogénesis de la MP inducidas por la exposición crónica a LD, mitigando 
el fallo de ultrafiltración. Observamos una reducción en la presencia de células inflamatorias en la 
MP, mientras que el número total de células en lavados de la cavidad peritoneal tiende a aumentar. 





además, los números de ambas subpoblaciones de células T se correlacionan inversamente con el 
engrosamiento de la MP. Se observó también una disminución de IL-17, citoquina que 
correlaciona significativamente con la fibrosis. 
Los resultados sugieren que el efecto beneficioso de Paricalcitol es consecuencia de la 
reducción en la producción de IL-17. El mecanismo parece ser, al menos en parte, dependiente de 
la activación de linfocitos T CD8
+
 que expresan un fenotipo regulador, los cuales podrían jugar un 
papel en la disminución de IL-17. 
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 IV.3.2.1. Paricalcitol, activador selectivo del receptor de vitamina D, modula 
selectivamente la IL-17 y previene fibrosis en un modelo en ratón de DP 
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La hipótesis que ha llevado al desarrollo de esta tesis es que la presencia de una 
inflamación crónica generada por la exposición a los líquidos utilizados en DP promueve la 
aparición de fibrosis peritoneal. Para estudiar esta hipótesis fue necesario el desarrollo de un nuevo 
modelo experimental. Pese a la existencia previa de otros modelos semejantes en distintos tipos de 






), la decisión de trabajar en el desarrollo 
del modelo en ratón obedece al reconocimiento de las múltiples ventajas adicionales que puede 
ofrecer. Entre estas ventajas, destacan la posibilidad de utilizar ratones modificados genéticamente 
para estudiar las bases moleculares y celulares del daño peritoneal, el menor tiempo de tratamiento 
necesario para observar las alteraciones morfofuncionales en el peritoneo, u otras ventajas 
secundarias pero no menospreciables, como son la disponibilidad de reactivos, el coste de los 
experimentos (más económicos al tratarse de animales más pequeños), el espacio requerido para su 
estabulación, y la facilidad de manejo de estos animales. Además, existe mayor cantidad de 
información disponible sobre las diferentes cepas de ratones que sobre otras muchas especies, ya 
que éstos han sido los animales más comúnmente empleados en investigación.  
Los estudios en ratones realizados por otros grupos en este campo son en su mayoría 
modelos de exposición aguda, de horas o pocos días, que no permiten el análisis de los daños 
producidos a tiempos prolongados
155-157
. Otros trabajos a tiempos más largos inoculan el LD 
mediante inyección intraperitoneal con agujas
80
. La utilización de agujas de forma reiterada supone 
un riesgo mayor de infecciones y sangrado, e incluso la posibilidad de lesionar algún órgano o 
tejido. Por esto, nosotros quisimos utilizar un catéter permanente para la instilación crónica de LD. 
Además, de este modo el modelo experimental se asemeja con mayor fidelidad al tratamiento de 
DP en pacientes.  
El dispositivo elegido en el desarrollo del modelo para la inoculación intraperitoneal del 
LD fue diseñado específicamente para reducir el riesgo de obturación de la luz del catéter, 
desprendimiento del mismo de la zona de inserción y laceración del tejido. Así, está compuesto de 
un puerto de acceso conectado a una cánula. Ésta, pese a tener un diámetro muy fino, posee 
perforaciones en su extremo que permiten la salida del líquido con mayor facilidad, y la longitud de 
la cánula que queda en el interior de la cavidad peritoneal es mínima. Además, tiene dos topes entre 
los que se ancla la musculatura peritoneal para evitar desplazamientos. Sin embargo, una limitación 
del modelo resultante de la utilización de un puerto de acceso subcutáneo es la imposibilidad de 
drenaje del LD. Por este motivo, el riñón de los animales debe permanecer funcional, lo que hace 
que éste sea un modelo de exposición de la membrana a LD, y no un modelo de DP en sí. No 
obstante, esto resulta ventajoso para este tipo de estudios puesto que la cavidad peritoneal no está 
siendo lavada constantemente, de modo que las células y los factores solubles presentes se 
encuentran en mayor concentración, acelerando el proceso del daño. En el caso de los pacientes de 
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DP, al estar más diluidos en el efluente, en muchas ocasiones estos factores no son detectados por 
los métodos empleados rutinariamente. Curiosamente, se ha observado que muchos pacientes 
desarrollan una esclerosis peritoneal encapsulante paulatina tras el cese del tratamiento
158
. Esto 
puede deberse a que las células y factores solubles que se encuentran en la cavidad peritoneal ya no 
están siendo lavadas y eliminadas, por lo que el proceso inflamatorio continúa desarrollándose y se 
favorece el desarrollo de fibrosis y como consecuencia última, esclerosis. 
Existe por otra parte un debate abierto actualmente sobre la posible interferencia de la 
utilización de un catéter permanente para estos estudios. Sin embargo, nuestros resultados 
demuestran que la reacción frente a cuerpo extraño que dicho catéter provoca se remite única y 
exclusivamente a la zona de inserción del mismo, no afectando al estado general del peritoneo. De 
hecho, el peritoneo de los pacientes de DP está siempre sometido a la presencia del catéter. Por 
tanto, el empleo de este elemento es importante desde el punto de vista de la necesidad de asemejar 
el modelo con la realidad al máximo posible. Con el fin de evitar interferencias debidas al daño 
inducido por la presencia del catéter en el análisis, hemos evitado la toma de muestras de las zonas 
cercanas a éste. Así pues, todos los análisis morfológicos de la membrana peritoneal incluidos en 
esta tesis están realizados en muestras extraídas de la zona opuesta al catéter o zona contra-lateral. 
Los resultados presentados en esta tesis indican que la membrana peritoneal de los ratones 
sufre alteraciones similares a la de los pacientes de DP en respuesta a la exposición crónica a LD, 
tanto a nivel morfológico como funcional. Así, observamos alteraciones en la capa mesotelial 
(EMT y desmesotelización), angiogénesis, engrosamiento y disminución de la capacidad de 
ultrafiltración. Esto significa que el modelo reproduce fielmente los procesos patológicos que se 
desarrollan en el peritoneo humano durante los tratamientos de DP. Por tanto, este modelo 
experimental en ratón puede resultar una herramienta muy útil y valiosa para el estudio del efecto 
sobre la membrana peritoneal de nuevos LD más biocompatibles, los mecanismos involucrados en 
el deterioro de la morfología y función peritoneal, así como la selección de nuevas terapias 
preventivas o de tratamiento. 
Investigamos posteriormente qué factores promueven el desarrollo de la EMT, la 
angiogénesis, el fallo de UF y la fibrosis que hemos observado en el peritoneo expuesto a LD. Este 
conocimiento permitirá reducir la velocidad de aparición de estos fenómenos. Los estudios 
realizados hasta ahora se centraban en cada fenómeno de forma más o menos aislada, pero no 
mostraban una relación entre ellos. Los resultados de distintos trabajos sugieren la existencia de 
una inflamación crónica asociada a la DP. Estos trabajos hasta ahora publicados se refieren 
fundamentalmente a análisis a nivel sistémico
159-161
. Aquí demostramos, por primera vez de forma 
global, los cambios que se producen localmente en el peritoneo con respecto a la inflamación y su 
asociación con los fenómenos patológicos.  
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Esta inflamación es consecuencia de la exposición al LD, el cual genera un ambiente no 
fisiológico que supone un estímulo inflamatorio. Las células presentes en el peritoneo, tanto las 
residentes en el tejido como las que se encuentran en el espacio peritoneal, van a responder ante 









 o células mesoteliales
167-170
 de producir 
distintas quimioquinas y citoquinas que estarían colaborando en la generación y mantenimiento del 
proceso inflamatorio. 
La atracción y activación de células hematopoyéticas está mediada por quimioquinas. Así 
por ejemplo, MCP-1, MCP-3 y GM-CSF están implicadas en el reclutamiento de macrófagos
114
, 
mientras RANTES y MIP-1α y β atraen células T122. En nuestro modelo, tras la exposición al LD 
todas estas quimioquinas se encuentran aumentadas. El análisis de las poblaciones celulares 
presentes en el lavado peritoneal demostró que se trata, en su gran mayoría, de células de origen 
hematopoyético. Observamos que la exposición crónica del peritoneo a LD genera a lo largo del 
tiempo una disminución de linfocitos B, mientras que los macrófagos y linfocitos T aumentan. Las 
células más abundantes en el peritoneo son los macrófagos. El aumento de estas poblaciones está 
relacionado con el incremento en la concentración de las quimioquinas anteriormente comentadas, 
y podría jugar un papel importante en la fibrosis peritoneal de acuerdo con resultados de estudios 
previos en otras patologías
45,171-172
. Así, podemos decir que el LD supone un estímulo para las 
células presentes en el peritoneo, las cuales van a secretar quimioquinas que atraen células 
inflamatorias. 
Con respecto a la disminución de linfocitos B, podría deberse a una migración de estas 
células hacia el intestino o incluso también podrían sufrir una diferenciación hacia células con 
características de macrófagos, como se ha descrito en otros modelos
173-175
. 
Observamos también un incremento de la celularidad en la MP a lo largo del tratamiento, 
que está relacionado con la aparición de fibrosis. Realizamos un triple marcaje para identificar si se 
trataba de mesoteliales, fibroblastos, o células de origen hematopoyético. Los resultados indican la 
presencia de algunas células mesoteliales expresando marcadores de fibroblastos (α-SMA y FSP-
1), que habrían sufrido EMT, y otras células que corresponderían a fibroblastos residentes. FSP-1 
se expresa en fibroblastos en diferentes órganos durante procesos de remodelación tisular, como 
riñón, pulmón y corazón
176-178
, y se usa habitualmente como marcador de células epiteliales que 
sufren EMT durante fibrogénesis
179
. Sin embargo, la mayor parte de las células que aparecen en la 
MP son de origen hematopoyético, y gran parte de ellas coexpresan FSP-1. Esto sugiere la 
presencia de fibrocitos en la MP. Estos fibrocitos podrían estar colaborando en la aparición de 
ECM
19
. Otros grupos han demostrado también la presencia de células que coexpresan FSP-1 con 
marcadores hematopoyéticos en modelos murinos de daño renal
180-181
. Esto sugiere que la 
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expresión de este marcador por parte de células hematopoyéticas puede estar relacionada con 
procesos de regeneración tisular. Dado el elevado porcentaje de macrófagos presente en la cavidad 
peritoneal, al menos parte de las células CD45
+
 presentes en la membrana podrían ser macrófagos. 
Se sabe que los monocitos de sangre periférica pueden diferenciarse a fibrocitos
182
. Se ha sugerido 
que los macrófagos expresan FSP-1 en situaciones de daño tisular, mientras que no se ha 
encontrado este marcador fibroblástico en cultivos primarios de macrófagos
177
. Esto indica que 
FSP-1 es marcador de una determinada subpoblación de macrófagos. Así, un estudio reciente 
indica que FSP-1
+
 se expresa en una subpoblación de macrófagos inflamatorios en el hígado 
dañado, los cuales se caracterizan por un aumento de expresión de COX-2, y varias citoquinas y 
quimioquinas pero que no sintetizan colágeno ni expresan marcadores de miofibroblastos
183
. 
Nuestros resultados muestran una relación entre la aparición de nuevas células en la membrana a lo 
largo del tiempo y la formación de fibrosis. Así, las células hematopoyéticas que aparecen en la 
membrana peritoneal podrían colaborar en la producción de ECM de forma directa, secretando 
componentes de matriz, o indirecta, promoviendo la activación de células fibroblastoides mediante 
la secreción de factores proinflamatorios y profibrogénicos.  
 
Figura 7.-  
Posible mecanismo implicado 
en el engrosamiento de la MP 
y posterior desarrollo de 
fibrosis.  
Las células hematopoyéticas 
reclutadas a la cavidad 
peritoneal como consecuencia 
del proceso inflamatorio 
crónico existente infiltran la 
membrana peritoneal y 
podrían colaboran en la 
generación de más matriz 
extracelular y en la progresión 
de la fibrosis y fallo de UF. 
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En resumen, estos resultados indican que, ante la exposición a LD, se produce en la MP un 
aumento progresivo de células con características fibroblásticas, que promueven formación de 
ECM y fibrosis. Esto está relacionado con la migración de células inflamatorias a la cavidad 
peritoneal, que podrían infiltrar la membrana peritoneal y activar células residentes y/o colaborar 
en la aparición de fibrocitos (Figura 7). 
Las citoquinas juegan un papel importante en la activación celular, tanto de células de 
origen hematopoiético como células estructurales (fibroblastos, mesoteliales, adipocitos, 
etc.)
12,74,100,184
. Estas citoquinas intervienen en el desarrollo de la fibrosis
12
. Así, IFN-γ se ha 
relacionado con la adherencia fibrótica peritoneal
45
, IL-4 con fibrosis pulmonar
97
 e IL-17 con 
fibrosis hepática
185
. Sin embargo, paradójicamente, dependiendo del modelo de estudio las mismas 
citoquinas pueden mostrar resultados opuestos. De este modo, por ejemplo, IFN-γ se ha 
relacionado con reducción de fibrosis en un modelo de fibrosis pulmonar inducido por bleomicina
98
 
y se ha observado in vitro que inhibe la proliferación de fibroblastos y la producción de colágeno
98
. 
En DP también se han observado resultados contrapuestos. Así, se ha descrito tanto la existencia de 
una desviación hacia un patrón Th2 en pacientes estables de DP
52
 como la acumulación de células 
de memoria Th1
53
. Esto puede estar relacionado con el modelo utilizado o la forma de abordar el 
estudio. Estas observaciones comentadas se basan en estudios realizados mediante estimulación in 
vitro. Nuestro modelo es importante en el estudio de estos factores porque la cavidad peritoneal no 
está siendo lavada constantemente, de forma que se encuentran más concentrados y podemos 
valorarlos directamente sin necesidad de estimulación in vitro. Sorprendentemente, no encontramos 
un patrón específico de respuesta inmunológica. Observamos concentraciones elevadas de 
citoquinas relacionadas con células T, tanto implicadas en un patrón Th1 (IFNγ) como Th2 (IL-4 e 
IL-5) y también Th17 (IL-17), así como citoquinas típicas de Tregs (IL-10), lo que indica que no 
existe un patrón predominante en estas células. El microambiente resultante de la concentración en 
que se encuentren estos factores marca el desarrollo del proceso y la aparición de fibrosis. 
Se ha demostrado que la participación de la inflamación en la reparación tisular en 
determinados casos no parece ser algo esencial e incluso puede resultar desfavorable
186
. Así, se ha 
visto que ratones deficientes en macrófagos, neutrófilos y mastocitos (ratones deficientes en PU.1) 
son incapaces de generar una respuesta inflamatoria típica y muestran una regeneración tisular sin 
cicatríz
187
. Se sabe que el daño tisular en mamíferos adultos induce inflamación y puede dar lugar a 
la aparición de fibrosis y cicatrices como consecuencia de un proceso de regeneración tisular 
imperfecto
15
. En contraste con esto, durante el período fetal o embrionario, la respuesta 
inflamatoria inducida por daño es más tenue, y la curación de la herida se lleva a cabo sin 
formación de cicatriz
15
. Estos datos indican que la regulación de la inflamación puede ser una 
estrategia terapéutica de gran interés en el campo de la DP. 
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La presencia de GDPs y de AGEs derivados de éstos ha sido asociada con inflamación en 
distintos estudios
62,67,80,86
. Actualmente existen en el mercado LD con bajo contenido en GDPs. 
Para comprobar que estos LD pobres en GDPs generaban una menor inflamación y averiguar si una 
menor inflamación reducía efectivamente la aparición de fibrosis, decidimos probar estos líquidos 
en el modelo en ratón. Nuestros resultados señalan que los ratones expuestos de forma crónica a 
LD con baja concentración de GDPs mostraron menor número de células en los lavados 
peritonales. Esta reducción es debida fundamentalmente a un menor reclutamiento de macrófagos, 
que a 35 días de tratamiento alcanza una fuerte significancia estadística. Hemos demostrado que 
esta población era precisamente la que sufría un mayor aumento en presencia de LD convencional. 
Además esto está relacionado con una importante disminución del grosor de la membrana 
peritoneal, tanto del infiltrado celular como de la fibrosis, lo que demuestra los beneficios de 
reducir la aparición de inflamación. Estos resultados sugieren que los macrófagos que acuden a la 
cavidad peritoneal pueden estar implicados en la aparición de más células en la membrana. 
Tras estos resultados, estudiamos la eficacia de agentes antiinflamatorios e 
inmunomoduladores como terapia antifibrótica en el modelo. Este tipo de terapia es común en 
enfermedades fibroproliferativas, como el tratamiento con Metotrexato en esclerodermia y 
esclerosis sistémica
188-189
. Con respecto a los estudios en DP, distintos autores han observado una 
producción local de prostaglandinas (PGs) en la cavidad peritoneal de los pacientes. Éstas alcanzan 
concentraciones muy elevadas sobre todo durante episodios de peritonitis, habiéndose relacionado 
con una mayor permeabilidad peritoneal a macromoléculas
132-133
. Las PGs son mediadores de 
inflamación generadas por la enzima COX, con conocida actividad vasodilatadora e 
inmunoactivadora
190-191
. La inhibición de la síntesis de PGs mediante Indometacina, un agente 
antiinflamatorio inhibidor de COX-1 y COX-2, ha mostrado una bajada de la hiperpermeabilidad a 
macromoléculas durante las peritonitis
192
. Los agentes antiinflamatorios utilizados comúnmente 
basan su acción en la inhibición de COX, pero se ha postulado que la inhibición específica de 
COX-2 pueda ser un mecanismo más eficaz, reduciendo efectos adversos. Sin embargo, la 
participación de COX-2 durante la DP en el deterioro de la MP ha sido muy poco estudiada, pese a 
estar implicada en fenómenos inflamatorios. Esto nos llevó a estudiar la acción de un inhibidor 
específico de COX-2, Celecoxib, en nuestro modelo experimental. 
La administración de este fármaco disminuye la inflamación, fundamentalmente 
caracterizada por una reducción del número de macrófagos presentes en el lavado peritoneal. Esto 
está en concordancia con recientes estudios que muestran que la COX-2 y la PGE2 están implicadas 
en la migración de macrófagos
193-194
 y en el aumento de MCP-1, una de las principales 
quimioquinas relacionadas con su reclutamiento
193
. Hemos demostrado que Celecoxib preserva la 
MP de los ratones tratados con LD. Estos datos reafirman la importancia de los macrófagos en el 
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engrosamiento de la membrana y la aparición de fibrosis. Por otra parte, la angiogénesis inducida 
por LD se reduce sólo de manera muy leve en ratones tratados con Celecoxib. Esto puede ser 
explicable por el hecho de que no sólo las células inflamatorias, sino también las mesoteliales y 
otras células presentes en el peritoneo, son capaces de producir diferentes factores 
proangiogénicos
195-196
, así como los fibroblastos activados
197-198
. Celecoxib no tiene efecto sobre la 
síntesis de dichos factores angiogénicos. La recuperación parcial de la función peritoneal en 
animales expuestos a LD y tratados con Celecoxib puede ser explicada por la inhibición de la 




Los resultados de este tratamiento con un inhibidor de COX-2 confirman que la 
inflamación es consecuencia de la exposición del peritoneo a LD y lleva al desarrollo de fibrosis, 
mientras que la angiogénesis no parece ser completamente dependiente de la reacción inflamatoria 
en estas circunstancias. La inhibición de COX-2 o prevención de su expresión puede mejorar los 
efectos adversos del LD en la MP; reduciendo la inflamación, la acumulación de matriz y el 
engrosamiento, lo que resultaría en una mejor capacidad de UF. Sin embargo sabemos que los 
inhibidores de COX-2 no pueden ser utilizados de forma generalizada en los pacientes de DP, al 
menos durante tratamientos prolongados, puesto que se ha visto que puede afectar al estado 
cardiovascular del paciente
200
, sobretodo en enfermos con ESRD (del inglés, End State of Renal 
Disease, estadío final de enfermedad renal), quienes tienen una mayor prevalencia de riesgo 
cardiovascular
201
. Aún así, creemos que estos resultados muestran evidencias que ratifican la 
factibilidad de considerar la inflamación como una diana terapéutica potencial para disminuir el 
deterioro de la membrana asociado a la DP. 
Dada la limitación de empleo de agentes anti-COX-2 en estos pacientes, estudiamos otra 
vía de regulación de la inflamación, basada en el empleo de agentes moduladores de la respuesta 
inmune. La forma activa de la vitamina D tiene, además de su función clásica sobre el metabolismo 
del calcio y la formación de hueso, efectos sobre el crecimiento y la diferenciación de muchos tipos 
celulares, y un efecto inmunorregulador descrito en varios trabajos
202-203
. El receptor de vitamina D, 
VDR, se expresa en diferentes células de origen hematopoiético
138-139
. Dentro de la subpoblación de 
linfocitos T existen variaciones en la cantidad de VDR. Así, las células CD8
+
 expresan 
concentraciones superiores a las CD4
+
, independientemente de si están activadas o no
203
. Además 
se ha visto en diferentes órganos que la vitamina D posee también actividad fibroprotectora
141,204-
205
. Las propiedades inmunomoduladoras de la activación del VDR pueden estar relacionadas con 
la prevención de la fibrosis peritoneal, disminuyendo la  secreción de citoquinas profibrogénicas 
por parte de células inflamatorias. Muchos pacientes en DP muestran cierto grado de 
hiperparatiroidismo secundario y necesitan suplemento de vitamina D debido a la baja 
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funcionalidad de sus riñones, por lo que nos pareció muy interesante comprobar si este tratamiento 
pudiera aportar beneficios añadidos en relación al tipo de respuesta inflamatoria generada. 
 En el presente trabajo demostramos que la administración intraperitoneal de Paricalcitol 
reduce la fibrosis de la membrana peritoneal inducida por la exposición crónica a LD. Asimismo, 
reduce la angiogénesis mitigando el fallo de ultrafiltración. Hemos observado una reducción de 
células inflamatorias infiltrando la membrana peritoneal de ratones tratados con Paricalcitol. Sin 
embargo Paricalcitol tiende a aumentar el número total de células en la cavidad peritoneal. Análisis 
más detallados no mostraron cambios en el número de células B, granulocitos o macrófagos, 




. Los números de células T en ambas 
subpoblaciones se correlacionan inversamente con engrosamiento de la membrana peritoneal. Estos 
resultados llamaron nuestra atención por la diferente forma de respuesta en comparación con los 
resultados que habíamos obtenido en los casos de LD pobre en GDPs y el tratamiento con 
Celecoxib. Por otra parte, observamos una disminución de IL-17, que ha sido correlacionada en 
distintos trabajos con trastornos fibroproliferativos
104,106-110
. Las células secretoras de IL-17 y las T 
reguladoras parecen tener un precursor común
206
; mediante la activación de la ruta de señalización 
de VDR se podría estimular la diferenciación a un fenotipo T regulador. Existen evidencias que 
demuestran que la ruta de señalización de VDR estimula la diferenciación de las células T a un 
fenotipo regulador
149-151





, con fenotipo de células reguladoras. Las células T reguladoras juegan un papel 
importante en la regulación de  citoquinas Th1, Th17 y Th2. El efecto del VDR en las vías Th2 
todavía no está claro
207-208





, reduciendo la inflamación. En conjunto, estas evidencias sugieren que el 
efecto antifibrogénico de Paricalcitol en la membrana peritoneal podría depender de la disminución 
de la IL-17 en la cavidad peritoneal, como consecuencia de una actividad reguladora de las células 
T CD8
+
 presentes.  
Por otra parte, habíamos relacionado anteriormente la presencia de macrófagos en lavados 
peritoneales con un incremento en la celularidad de la membrana peritoneal. En el caso del estudio 
con Paricalcitol esta población no muestra variaciones en los lavados y sin embargo la celularidad 
en la MP disminuye. Esto puede ser explicable por una reducción en la expresión de integrinas, 
como sugiere el trabajo de Wietrzyk
209
, que disminuiría la adhesión de estas células a la MP. 
Los resultados demuestran que el activador del VDR posee efectos beneficiosos para la 
prevención de la fibrosis. Paricalcitol se administra actualmente de forma rutinaria principalmente 
por vía oral a un porcentaje elevado de pacientes en DP, para el tratamiento del hiperparatiroidismo 
secundario o como profilaxis del mismo. Los resultados de este estudio sugieren que Paricalcitol u 
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otros agentes activadores selectivos del VDR podrían constituir una buena estrategia terapéutica, 
administrados localmente junto con el LD.  
Tras evaluar aisladamente el efecto de cada tratamiento sobre el estado de conservación de 
la membrana peritoneal, es muy interesante comparar los resultados obtenidos entre sí.  
 
 
Los datos mostrados en la Figura 8 indican que, comparativamente, el mecanismo más 
efectivo para evitar la formación de fibrosis es la utilización de LD con bajo contenido en GDPs. 
Nuestros resultados corroboran la importancia de estos productos de degradación en la generación 
de una respuesta inflamatoria clave para el desarrollo de fibrosis. Sin embargo, este tipo de LD de 
nuevo desarrollo supone un mayor coste económico. Una opción paralela a esta vía es la utilización 
de medicamentos. Así hemos comprobado que los medicamentos que actúan a nivel de la 
inflamación son una buena medida para evitar o retardar la aparición de fibrosis. Comparando los 
dos agentes empleados, comprobamos que Paricalcitol aporta mejores resultados. De hecho 
Paricalcitol induce un porcentaje de fibrosis muy similar al producido por el LD pobre en GDPs. 
Esto es muy importante dado que refleja que este medicamento cumple varios propósitos de 
tratamiento en pacientes de DP.  
En resumen, estos resultados demuestran que la regulación de la actividad inflamatoria 
generada por los LD permitirá disminuir las complicaciones derivadas de los tratamientos de DP, 
principalmente la fibrosis. Así, proponemos la posibilidad de desarrollar terapias antifibróticas 
basadas en la desviación inmune. Consideramos que estos resultados tienen implicaciones más allá 
de los tratamientos de DP, puesto que podrían ser extrapolables a otras patologías relacionadas con 
procesos fibroproliferativos. 
Figura 8.- Comparación cualitativa de los porcentajes de inducción de fibrosis con cada una de las 
terapias evaluadas en el trabajo. Porcentajes calculados en relación al control interno para cada 
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1. El desarrollo de este modelo animal es un novedoso avance que proporcionará una 
herramienta valiosa para desentrañar los mecanismos implicados en el deterioro de la MP y 
para estudiar los efectos de distintos medicamentos como terapia para el deterioro peritoneal.  
 
2. El modelo generado en este trabajo presenta gran similitud con respecto a los daños que se 
generan en el peritoneo de pacientes sometidos a DP, lo que lo valida como técnica 
experimental.  
 
3. El LD provoca en el peritoneo una reacción inflamatoria progresiva y crónica que 
correlaciona con la aparición de fibrosis y el fallo de ultrafiltración.  
 
4. El proceso inflamatorio envuelve la migración principalmente de células T y macrófagos a 
la cavidad peritoneal, dirigida por la producción de diversas quimioquinas. Existe una 
producción local de citoquinas que pueden influir en el desarrollo de fibrosis. 
 
5. La exposición continuada a LD promueve la aparición de células de origen hematopoyético 
en la membrana peritoneal que coexpresan el marcador fibroblástico FSP-1. Estas células 
podrían colaborar en la formación de matriz extracelular y aparición de fibrosis. 
 
6. El desarrollo de nuevos LD más biocompatibles que impliquen una menor respuesta 
inflamatoria puede reducir el avance de los daños en la membrana peritoneal asociados al 
tratamiento con LD convencional. 
 
7. El bloqueo de la actividad de COX-2 mediante Celecoxib reduce la aparición de fibrosis y 
angiogénesis in vivo. Los agentes antiinflamatorios pueden tener efectos beneficiosos sobre la 
fibrosis peritoneal. 
 
8. La activación selectiva del receptor de vitamina D mediante Paricalcitol reduce la 
producción de IL-17 mediante un mecanismo aparentemente asociado a células T reguladoras. 
Esto favorece la conservación de la MP y reduce su engrosamiento. La utilización de agentes 
moduladores de la inflamación es una opción terapéutica valiosa para paliar los daños 
generados a consecuencia de la exposición del peritoneo a LD. 
 





Nuestra hipótesis inicial consistía en que la inflamación inducida por el líquido de diálisis 
tiene un papel importante en el desarrollo de la fibrosis. En nuestros resultados hemos 
caracterizado esta inflamación. Hemos demostrado que podemos disminuir el efecto fibrosante de 
la exposición a los LD mediante la utilización de fármacos antiinflamatorios y la utilización de 








































Con este trabajo hemos desarrollado una nueva línea de investigación centrada en la 
generación de fibrosis y el papel de la inflamación generada por la exposición crónica a LD. El 
modelo desarrollado permitirá en el futuro el estudio del papel de los factores moleculares y 
celulares involucrados en el desarrollo de fibrosis. Para esto utilizaremos ratones knock-outs, así 
como técnicas de bloqueo de receptores o de citoquinas mediante anticuerpos o medicamentos 
específicos. Tal conocimiento permitirá generar tratamientos más específicos y eficaces para el 
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